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 急性肺傷害（Acute lung injury: ALI）の病態は直接的・間接的な様々な侵襲により引き
起こされる肺毛細血管内皮細胞・肺胞壁細胞傷害による透過性亢進による肺水腫であ
る。これまでにALIに対する様々な治療薬・予防薬が使用されてきたが、いずれも有意な
治療効果は示していない。 
 リポ酸誘導体dihydrolipoyl histidinate zinc complex（DHLHZn）は強力な抗酸化作用
を持つことが知られており、臓器虚血再灌流モデルにおいてその有効性が示されてき
た。近年、抗酸化作用に加えDHLHZnの抗炎症作用がvitroで報告されたが、vivoにおける
DHLHZnの作用や詳細な作用機序は明らかにされていない。 
 8週齢のSprague-Dawlerラットに大腸菌由来のリポ多糖（Lipopolysaccharide: LPS）を
マイクロスプレイヤーを用いて経気管投与し、ALIモデルラットを作成した。DHLHZnは
LPS投与の２時間前に腹腔内投与した。Control群（LPS、DHLHZn共に非投与）17個体、
DHLHZn(-)群（LPA投与、DHLHZn非投与）11個体、DHLHZn(+)群（LPS、DHLHZn共
に投与）12個体をそれぞれ作成し、LPS投与4時間後の気管支肺胞洗浄液(Bronchoalveolar 
lavage fluid: BALF)、肺組織の所見をそれぞれ比較検討した。  
 BALF中の全細胞数、好中球数、リンパ球数はDHLHZn(+)群でDHLHZn(-)群と比較し
有意に低値であった。BALF上清中の各種炎症性サイトカインをmultiplex cytokine bead 
array systemにて網羅的に解析したところ、Interleukin(IL)-1a、1b、4、5、10、6、12、
tumor necrosis factor（TNF)-はDHLHZn(+)群でDHLHZn(-)群と比較し有意に低値で
あった。Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)にてBALF上清中のnuclear factor-
kappa B（NF-B）濃度を測定したところ、DHLHZn(+)群は他の群と比較し有意に低値
であった。また、肺組織像をALI pathology scoreにて定量的に評価したところ、DHLHZn
(+)群は他の群と比較し有意に低値であった。 
 DHLHZnはALIモデルラットにおいてBALF中の全細胞数、好中球、リンパ球数の増
加、各種炎症性サイトカインの濃度の上昇をそれぞれ抑制した。また、DHLHZnの抗炎
症作用は肺組織においても定量的に確認された。これらの作用機序はNF-B signaling 
pathwayの抑制であることが示唆された。DHLHZnはALIに対する新たな予防・治療薬と
なりうることが示唆された。 
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